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本研究会 に於いて は, サ イ
(千盛大草薮歯セ ン タ - )
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ト メ ガ ロ ウイ ル ス前初期過
伝子プ ロ モ ー タ ー の ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス に よる発
鶴, 過酸化水素耐性細胞を用い て の清性酸素の作用織作,
ジ メ チ ル ア ル シ ン酸 に よる多核細胞の 添乳 N Oと胃発
痛, ア フ ラ ト キ シ ン B. 訴発肝壌細胞に おい て 出現また
は欠失する mR M A につ い て研究発表があり, 討騒が行
なわれ た.
(1) マ ウ ス サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス 前初期漣伝子プ ロ モ ー
タ ー の ト ラ ン ジ & ニ ッ タ マ ウ ス に よる発現 (簡井祥博)
サイ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス (C M V) の胎生期の感鞄によ っ
て脳発達障害が生ずる ことが知られて い る . C M V は前
初乱 早乱 後期過伝子が カ ス ケ ー ド的に発現し, C M V
の前初期 (IE) 遺伝子は宿主の転写因子に依存して発現
する. また, C M Vの IE遺伝子は C M V遺伝子および宿
主の ある種の増殖, 分化に 関わる過伝子をト ラ ン ス ア ク
チ ペ シ ョ ン する ことが知 られ て い る , 私たち は マ ウ ス
C M V(MC MV) のIE過伝子プ ロ モ ー タ ー に レ ポ 一 夕 一
過伝子で ある1acZを接続し た組換体を作り ト ラ ン ス ゲ
ニ ッ ク (でg) マ ウ ス を作製した. こ の Tg マ ウ ス は, 脂,
腎臓, 骨格筋で強い発現を示し, 脳 で はダリ ア細胞で発
現したが , 神経細胞で は発現しなか っ た. ま た, 胸腺,
肺臓, 骨髄 で は は とんど発現を藷めなか っ た. 胎生期に
お い て は血管内皮, 脳室周囲, 皮膚の毛襲に発現を認め
た
.
C M Vの プ ロ モ ー タ ー は pantr opic で あると考え ら
れ て い たが, 組織特異的に, ま た, 分化 に依存して発現
する ことが明らか にな っ た.
(2) 過酸化水素の 細胞, 遭伝子蕃性(金子元久)
活性簡素は, 内因的に酸素代謝の過程や, 外因的因子
の酸化過程で も生成する一 宿性酸素 は細胞毒性, 辻伝子
毒性を有するばかりで なく, 転写の レ ド ッ ク ス 制御をも
つ かさどっ て い る. 従 っ て , 生体内におい て , 活性酸素
耐性細胞の 出熟ま発癌過程の プ ロ モ - テ ィ プな ス テ ッ プ
である. 我々 は, チ ャ イ ニ - ズ ハ ム ス タ - 細胞を用い て,
活性酸素の主要化学笹で ある通観化水素耐性の メ カ ニ ズ
ム を研究中である . 耐性細胞の ミ ト コ ン ドリ ア が過酸化
水素耐性で ある ことから, ミ ト コ ン ドリ ア D N A組傷が,
野生細胞と耐性細胞の 間で差異が有るか検討を行い, 耐
性細胞で は ミ ト コ ン ド リ ア D N A損傷量が野生細胞に お
けるより少ない と いう結果を得た . こ の こ とば, ①過酸
化水素の ミ ト コ ン ドリ ア膜透過性が耐性細胞で は低い ,
②過酸化水素の活性化が耐性細胞で は非効率弧 という
2 つ の可能性を示す. こ の こ とを検討するため, デイ ジ
ト ニ ン 処理 に より, 細胞 の ミ ト コ ン ド リ ア膜はイ ン タ ク
トで あるが, 細胞膜を透過性に した耐性細胞を用い た.
この細胞に , 代謝基質を加えると, 耐性細胞で もO Hラ
ジカ ル が過酸化水素か ら生成されるこ とか ら, 耐性細胞
の ミ ト コ ン ド リ ア で は過酸化水素の 透過性は正常で , 宿
性化が不十分で ある こ とが示唆された. 様 々 な状況証拠
もこ の結論を支持する. 従 っ て , 我 々 の用 い た過酸化水
素耐性細胞は過酸化物の活性化が低下した細胞と考えら
れる.
(3) ジ メ チ ル ア ル シ ン 酸 に よる多核細胞の誘発とそ の 機
構( 越智崇文)
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我々 は, 無機 ヒ素及びそ のメ チ ル化代謝物の細胞毒性
学的研究に より, ヂメ チ ル ア ル.シ ン 酸 (I) M A A) が細
胞内グル タ チ オ ン と の相互作用の結果, 細胞毒性, 染色
体巣常, ア ポ ト ー シ ス 等を野党する ことを示 して 重た.
本研究で は, D M A Aに より培養繊維芽細胞 V 79に多核
細胞が新発される こ とを見い だした の で, 機構と併せ て
報告する. 1 - 5 m M D M A A 24時間処理に より濃度依
存性の分裂基 (M 期) 細胞の 蓄積が観察され, 低濃度
領域におい て は多核細胞の 出現が観察された . ビ デ オグ
ラ フ に よる観察に より, 2 m M の DM AA 添加後分裂期
に至 っ た細胞はア メ ー バ ー 様形腰を示した後細胞質分裂
をすることなく多核細胞 へ と変化を遂げる様子が示され
氏. M 期を脱 した後 の多核形成を詳細に 検討す べ く,
DMAA により M 期に蓄穂した細胞を集め,, 再播種後,
経痔的に細胞核形態を観察した. そ の緑 風 再播種後
M 期細胞 (染色体数は正常2倍体で あ っ た) が減少す
る 一 方 で, 2時間の ラ グの 後多核細胞の出現頻度が上昇
し, 10時間後に は全体の70%.に至 っ た. こ の 間, 細胞数
の増加は殆どなく, 従 っ て, 細胞分裂を伴わない 多核化
であり, また, 細胞融合に よるもの でもな いと思われた.
DM M Aに より, 細胞質チ ュ ー ブリ ン の染色性 (間接費
光抗体法) の低下が , ま た, M 期細胞で 札 . 多極紡錘
体を含む紡錘体異常が高頻度に観察された. 以上の結果
D M A Aに よる紡錘体形成異常 に より M 期に蓄積し
■
た細
胞は, そ の 後多極分裂をしなが ら M 期を脱するもの の ,
細胞質分裂を伴わない の で , 結果的に多核細胞を生 じた
可能性が考えられる.
(4) 胃病誘発と NO (藤村真示, 瀬津圭佑)
実験胃癌を効率的に誘発するの は N - ニ ト ロ ソ 化合物
に限られ, そ れから遊離される N O量は そ の 胃癌魔性に
相関が認められ, また, 胃粘膜に おさナるグ ア ニ レ ー ト シ
タ ラ ー ゼ の N O による活性化に は, 臓器, 悼, 種特異性
が認められ る. こ こでは, ①N Oの 胃発癌に おける機作
と②それによる胃癌原物質の検索法を検討 し, 次 の結果
を得た. ①N O はメ チ ル コ ラ ン ト レ ン の 5 - 10倍の 濃度
で , マ ウ ス繊維芽細胞 B A LB/c3T3(clo ne A31-1- 1)
に悪性形質転換を起こ し, 同細胞の増穂を0. 1 m M 以下
の 低濃度で促進する . ⑧食物中で は, 高濃度の N- ニ ト
ロ ソ化合物の存在 は考えが た い . 含 N 化合物 は, 同じ
く食物中の 亜硝酸で N - ニ ト ロ ソ化されるが, 例えば,
高い突然変異原性を獲得して も遊離される N O量は極め
て 低い . カ テ コ ー ル や 3-メ トキ シ カ テ コ ー ル は僅かだ
が胃癌原性を示す. こ れらの 経 口投与で 胃粘膜の Ca い
依存性N O合成酵素が6時間後 に所導さ れた.
(5) ア フ ラ トキ シ ン B.誘発 ラ ッ ト肝癌細胞 にお い て 出
現または欠失する m R N Aに つ い て ( 赤尾三太郎)
昨年の本研究会に おい て, ア フ ラ トキ シ ン Bl 窮発 ラ ッ
ト肝癌細胞と正常肝細胞の m RNA に関する サ ブト ラ ク
シ ョ ン ･ ラ イ ブ ラ リ ー か ら肝癌細胞の み に 存在す る
m R N A由来と考え られる D N Aを2種, 正常可細胞の
み に存在すると rnR N A由来と考え られる D N A を 1確
を分離した こと, 塩基配列に関する ホ モ ロ ジ ー 検索 の結
莱, こ れらの D N Aは未だ同定されて な い m R N Aまた
は遭伝子由来で奉る可能性がある こと等 に つ い て , 報告
した
. 今回, とれらDNA を用 い て , 細胞 m R N Aに関
する ノ ー ザ ン ･ '､イ ブリ ダイ ゼ ー シ ョ ン を行 い, 対応す
る m R NA が存在す るか否か に つ い て検討した . 細胞特
異性の m R N A は, 全 m R N Aの 秘めて 小さ い割合を占
めると予想し, 商い 比放射能を持 つ ブ ロ ー ベ を作製する
ため,
8 BP樺詠リボ ヌク レ オ タイ ドか らa nti-8 e n 8 eR N A
を作製する こ とと した. 3種D N AをSP6プ ロ モ ー タ ー
を持つ ベ ク タ ー pG E M- 3 Zに挿入し, SP 6 R NA ポ リ
メ ラ. - ゼ に より比放射能>108cpm / FL富, 0. 2 〟g以上
の ブ ロ ー ベ を作製した. ノ ー ザ ン . ハ イ プリダイ ゼ - シ ョ
ン を行な っ た結果, 3種D N Aの うち, 癌細胞の み に存
在する m R N A由来の DN Aの 1種 より作製した ブ ロ ー
ペ が, 癌細胞の 高分子畳 m R NA の 一 つ と特異的に ハ イ
プリダイ ズした. 他 の 2種 の D N A は, ハ イ プリ ダイ ズ
する m R N Aは見出せず, また, 塩基配列の構造か ら見
て , サ ブ ト ラ ク シ ョ ン ･ ラ イ ブ ラ リ ー 作製途上における
人工的産物で ある可能性が高い . 今後, こ れ ら3種の
D N Aを蛋白質発現 ベ ク タ ー に組み込ん で 肝痛細胞ま た
は肝細胞に移入し, 達磨痘能や板移能に及ぼす効果 に つ
い て 検討する予定で ある.
本研究会は, 真薗医学研究セ ン タ ー に 掛ナる第1回と
なるが , 旧真核微生物研究セ ン タ ー の 研究会を加えると
第9回となる. 本年度か ら, 帝京大学薬学部の 越智博士
が新た に本研究会に参加するこ ととな っ た. 藤村博士は,
海外国際学会出蛋の ため欠席する こととな っ たが . 共同
研究者の掘津博士が代わ っ て 研究を紹介した. 筒井博士
は, サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス IE過伝子の 臓器特異的, 細
胞特異的に 起こ る ことをを ト ラ ン ス ゲ ニ ッ ク マ ウ ス の 系
を用い て 明確に示した. こ の こ とは, 当研究セ ン タ ー に
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おい て も牲目して い るr=1和見感染の研究にも有益な示唆
を与え るもの と思う. 過酸化水魔耐性細胞の耐性機構が
ミ ト コ ン ドリ ア に あるとする金こ子博士の研究は, ミ ト コ
ン ドリ ア D N A切断, 確子伝達系に おける活性酸素の 発
斗三な どの 検討に より, 益 々 , 核心 に迫 っ て きた. ジ メ チ
ル ア ル シ ン 駿は, 叔近発樹物質として注目され て い る物
質で あるが, 越智博士の研究 はジ メ チ ル ア ル シ ン酸 の作
用を紡錘体形成期常に よる多核細胞形成の 痢か ら明らか
に したもの で. 化学物質に よる発櫛機構の面からも興味
深か っ た. 藤村博:1:らは. 閏櫛発他とN Oの関連に つ い
て 研究を進めて きて い るが , 今川新たに. カ テ コ ー ル に
よ る閏粘膜の Ca依j州三N O分岐酵瀦の 所噂とい う新 し
い 那 ほ 細介した. 赤尾は, サ ブ トラク シ ラ ン ･ ラ イ ブ
ラ リ ー に お い て見出した DN Aの う ち, 650 bp の D N A
が癌特有 m R N AFI･l来の cDNA である ことをノ ー ザ ン ･
ハ イ プ リ ダイ ゼ - シ ョ ン に より示した. 本研究会は, 研
究領域の異な っ た噂門繋が集ま っ て研究発表, 文献紹介
などを行 っ て い るが, 活発 な討論が行われ, 有意義なも
の であ っ た.
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其掛 こよる疾患 は感艶 ア レ ル ギ ー , 中寿症と多岐に
渡 っ て おり, 特 に白血病, エ イ ズなど抵抗力の 弱い患者
に発生する 日和見真菌症は世界的に重要な聞塩 とな ち て
い る. E]和見感染原因真菌の穫頬は益々増加し, 従来の
病原真菌の範噂を広く越え つ つ ある. 加 え て新蘭種, 育
性型の 発見およ び系統解析の知見の集積に より分類も大
改変の 時期を向かえ て い る. 即ち. 真菌感染症とそ の原
因菌の 研究は病理学 , 免疫学, 各振床医学, 蘭学, 分子
生物学, 系綻遷化学, 遭伝学, 生化学, 薬学, 農学など,
生命科学の あらゆる方面に学際的に拡大して い る. 前年
度は医裏革学の 研究交流と教育に必要と思われ畠各学問
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領域の学術用語を収集し, 取捨選択した. こ の 原稿をも
とに, 本年度は英語と対訳日本請およ び日本籍 一 英括の
関係をなる べ く1義1緒になる ように整理した. 更に各
委員が専門領域に従 っ て担当を決め, 菌穫の 紀掛 こ用 い
られる ラ テ ン吾用語と解説を加え, 報告された病原奥歯 ･
放線菌を可能なかぎり収集して系統分類学の 最新の知見
に基づ い て 属名, 種名とそれらの 有性型, シ ノ ニ ム リ ス
トを作製し, 抗真蘭剤, 培地 試艶 マ イ コ ト キ シ ン の
項目の試案を作り, 9月6 日に開催された本研究会で利
用 しやすい情報となるよう に検討を加え た.
ア ジ ア 各国 と の 蘭学共 同研究 の 促進
宮 治 誠
西 村 和 .千
柿 鳥 虞
桑 原 正 章
原 田 幸 雄
小 野 義 隆
北 本 豊
竹 尾 漠 治
(千葉大学真菌セ ン タ ー )
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1996年皮, 本 セ ン タ ー を中心に , 本格的1j: ア ジ ア の国 際菌学会嶺が初めて 開催さ れ, E]本の み な らず, ア ジ ア
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各国から多数の 酔学者が参加した. 本研究会は, 日本の
歯学研究の国願化に関心の 狭い 研究者が集ま っ て, ア ジ
ア 矧難敵学会誠に よ っ て確かれた国際脚部郎党の基盤を
さらに 発展させ る方掛 こ つ い て 検i･亨寸した .
現在J_
-i:1物の多様性条約が国際的に問題にな っ て い るが,
こ れ ほ先進国が/･lミ物, 特に 我々 に関心の 嫌い頻菌を, 発
展途上国で こ れまで の ように 自由に採取研究ができない
ことを意味する. ア ジ ア各国が学問的に も経済的に も実
力を つ け てき て い る ことも勘案して , E‡本の 蘭学研究者
が ア ジ ア各国と学問的に もまた人的交流にも, こ れまで
以上の努力を行う必要がある ことが漁網された. また.
ア ジ ア の みならず, より広い世界規模での国際共同研究
推進の必要性に つ い て 活発な観翰が交わさ れた. 特に,
イ ギリ スは世界でも最も蘭学研究の長い歴史を持つ こと,
日本に似た島国である こと, 比故的少ない予昇規模で素
晴らしい学問的成果を挙げて おり, 日本の菌学研究者が
多くの もの を学 ベ る ことが鵠諭さ れた. そ して , よ り緊
密な関係を保つ ため にイ ギリ スと の国際シ ン ,i!ジ ウ ム を
施行すること の大切さが強調された.
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